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OZET

Elektif koroner arter bypass cerrahis geciren olgularda degisik pompa
priming solisyonlarimin eritrosit deformabilites ve agregasyonu uzerine

etkilerinin incelenmes

Dr. ismail Yirekli, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dal1, Izmir, Tirkiye

(ismail.yurekli@deu.edu.tr)

Kardiyopulmoner bypass (CPB) islemi, kalp cerrahisinde nativ kalp ve

akcigerlerin islevini yerine getirmek Uzere kullanilmaktadir. CPB’nin  kamin
homeostatik ve hemoreolojik kosullarin: etkiledigi bilinmektedir. Bu etkilenme, hem
plazma proteinleri hem de kamn sekilli elemanlar1 dizeyinde olmaktadir.
Hemoreoloji kamn akim ve davrams Ozelliklerini inceler. Mikro ve makrovaskiler
perfizyonun saglanabilmesinde hemoreolojik Ozellikler 6nem tasimaktadir. CPB
uygulamasinin bu etkileri, suni ytzeylerle kanin temasini, kan hiicreleri Uzerindeki
mekanik kayma stresini, pulsatil olmayan perflizyon akimimi ve es zamanl: olusan
hemodiltsyonu icermektedir. Bundan yola ¢ikarak, CPB islemi uygulanarak elektif
koroner arter bypass cerrahiss (CABG) geciren secilmis olgularda, degisik
ekstrakorporeal priming solusyonlarimin  (Ringer, %6 HES 130/0,4) eritrosit
agregasyonu ve deformabilitesi Gzerine etkilerini arastirmay1 amacladik. Bu amacla
hastalardan CPB 6ncesi, CPB 5. dakika, CPB sonrasi 15. dakika ve postoperatif 24.
saatte olmak Uzere dort ayr1 zaman diliminde kan Ornekleri alindi. Eritrosit
deformabilite 6lgimleri, degisik kayma streslerinde lazer difraksiyon anadlizi ile bir
ektasitometre (LORCA [Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer], RR
Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) kullanilarak yapildi. Elongasyon indeksi (Ei)
degerleri, 0,30-30 Pa arasindaki dokuz ayr1 kayma stresi degerinde olculdi. Eritrosit
agregasyonu Olctimleri de LORCA cihazi ile yapilip 6l¢ciimlerden sonra sillektogram
olarak kaydedildi. Agregasyon indeksi (AiI) mevcut bilgisayar yazilimi ile
hesaplandi. Her iki soliisyon, degisik kayma streslerinde Ei ve degisik zamanlarda
olguilen Al agisindan Karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii
fark saptanmadi.
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SUMMARY

The effect of different priming solutions on the erythrocyte defor mability
and aggregation among cases undergoing elective coronary artery bypass

surgery

Dr. Ismail Yurekli, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department
of Cardiovascular Surgery, |zmir
(ismail.yurekli@deu.edu.tr)

The cardiopulmonary bypass (CPB) procedure employed to replace the
function of native heart and lung during cardiac surgery is known to influence the
normal homeostatic circumstances of blood, including both the blood elements and
plasma proteins. These changes in blood are largely due to the adverse effects of the
heart-lung machine involving the non-physiological contact of blood with the
artificial surfaces, the mechanical shear stress on blood cells, the non-pulsatile
perfusion flow and concomitant procedure of hemodilution. Admired by this
knowledge, we aimed to investigate the effects of different extracorporeal priming
solutions (Ringer, HES 6% 130/0,4) on the aggregation and deformability of
erythrocytes among selected cases undergoing elective coronary artery bypass
surgery. For this reason, blood samples were taken at four different time intervals:
before CPB, in 5th minute after CPB was initiated, in 15th minute after CPB ended
and 24 hours after the onset of CPB. Erythrocyte deformability measurements were
carried out by an ektacytometer (LORCA [Laser-assisted Optical Rotational Cell
Analyzer], RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) at different shear stress levels
via laser diffraction analysis. Elongation index (El) values were measured at nine
different shear stress levels between 0,30-30 Pa  Erythrocyte aggregation
measurements were also carried out by LORCA instrument and saved as
syllectogram. Aggregation index (Al) was calculated by an existing software. There
weren't any significant differences between two different priming solutions

regarding the elongation indices at different shear rates and aggregation indices.
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Key words. Cardiopulmonary bypass, LORCA, hemorheology, HES 130/0.4,
Ringer



GIiRIS VE AMAC

Reoloji, maddenin akiskanlig1 ve deformasyonu ile ilgilenen bilim dalidir. Son

2 dekatta, 6zellikle hematologlarin ilgisinin artmasiyla birlikte, vaskiler hastaliklar
ve paraproteinemilerle ilgili incelemelerde kan ve plazma viskozitesi 6lgciimleri sik
kullanlir hale gelmistir. Teknolojideki gelismeler 1s1g1nda, eritrosit deformabilitesini
Olcmek icin de degisik metotlar gelistirilmeye devam etmektedir. Bu metotlarin
klinik uygulamalardaki kullanimi da artmaktadir.

Tdm sivilar sekil degistirme girisimlerine, az ya da ¢ok, direng gosterirler.
Akmaya kars1 gosterilen bu direncin dlgimi o sivinin viskozitesini gosterir. Akim
aninda, sivi tabakalar1 birbirlerine paralel bir sekilde degisik hizlarda akarken, bu
tabakalar arasinda bir hiz gradiyenti olusur ve buna kayma hizi denir. Birimi 1/s dir.
Bu hiz gradiyentini olusturmak icin gerekli olan kuvvet kayma stresidir ve birimi
N/m? dir. Viskozitenin tanimi ise kayma stresinin kayma hizina oran: olarak yeniden
yapilabilir. Birimi ise Pascal saniyedir (Pas).

Plazma ve yaglarin gogu gibi basit sivilar, kayma stresi ile kayma hizi arasinda
lineer baglanti1 gosterirler (Newton tipi davranis). Boylece viskozite sabit kalir.
Ancak tam kan Newton tipi sivilar gibi davranmaz. Newton tipi olmayan sivilarda,
vendz akimda oldugu gibi diisik kayma hizlarinda (<50 s™) viskozite tslii katlar
seklinde artar. Bu artig, yuksek molekil agirlikli plazma proteinlerinin (fibrinojen ve
belirli bazi globulinler) eritrositler arasindaki zeta potansiyelini yenmesi ve rulo
olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Bu biyidk hiicre agregatlari viskozitede
orantisiz bir artisa yol acar. Arteryel akimi karakterize eden yiksek kayma hizlarinda
(>100 s rulo olusumu dagilir ve eritrositler, uzun eksenleri akim yéniine gelecek
sekilde teker teker ellipsoid sekle deforme olur. Bdylece viskozite nispeten az olup
yuksek kayma hizlarinda plazma fibrinojen diizeyinden bagimsiz olarak neredeyse
sabit hale gelir.

Mikrosirkilasyonda, normal kan akiminin saglanmasi igin de 0zellikle kapiller
bifurkasyonlarin  bulundugu bolgelerde, eritrositlerin - deformabilitesi  gerekli
olmaktadir. Bu bdlgelerde damar [timeninin ¢apr 3 um’ye kadar inmektedir. Alyuvar
deformabilitesini  G¢ ana faktor belirler: Bunlardan ilki hicre zarinin
viskoelastisitesidir. Bu da htcre zarimin molekiler yapisina ve hiicrenin metabolik
durumuna baglidir. ikincisi, hiicre geometrisi veya daha 6zgiil olarak yiizey alaninin



hiicrenin hacmine oram belirleyicidir. Uglincii olarak da, hiicrenin i¢ viskozitesi
alyuvar deformabilitesini belirler. Bunu da hemoglobinin fiziksel yapis etkiler.

Kardiyopulmoner bypass (CPB) islemi, kalp cerrahisinde nativ kalp ve
akcigerlerin islevini yerine getirmek Gzere kullamlmaktadir. CPB’nin kanin
homeostatik kosullarim etkiledigi  bilinmektedir. Bu etkilenme, hem plazma
proteinleri hem de kamin sekilli elemanlar1 dizeyinde olmaktadir. Kandaki bu
degisimler, blylk oranda, kalp-akciger makinesinin ters etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Bu etkiler, suni yuzeylerle kamn temasini, kan htcreleri
Uzerindeki mekanik kayma stresini, pulsatil olmayan perfizyon akimini ve es
zamanl1 olugsan hemodiltsyonu igermektedir. Gegmiste, CPB’nin eritrositler Gzerinde
etkilerini inceleyen bazi calismalar yapilmistir. Bu calismalar, CPB’'nin genelde
hemoliz ve azalmis eritrosit deformabilitesine yol actigini gostermektedir. Ancak,
CPB’nin eritrositlerin agregasyon davramsi Uzerine etkisi konusunda veriler gok
fazla degildir.

Eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi, kamn bircok degisik reolojik 6zelligi
tarafindan belirlenmektedir. Bunlar igerisinde, plazma proteinlerinin miktar1 ve
hematokrit degeri 6n planda gel mektedir.

Bu klinik calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilltes Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali' nda kardiyopulmoner bypass islemi uygulanarak elektif
koroner arter bypass cerrahisi gegiren secilmis hastalarda, degisik ekstrakorporeal
dolasim priming solusyonlarimin (Ringer, %6 HES 130/0,4) eritrosit agregasyonu ve
deformabilitesi Uzerine etkilerini karsilastirmay: amacladik. Bu amagla, ilk hasta
grubunda kullanilacak olan priming solisyonu 1500 cc Ringer soltsyonu, ikinci
hasta grubunda kullanmlacak olan priming soliisyonu 1100 cc %6 HES 130/0,4+400
cc Ringer soliuisyonlarindan olusmaktadir. Her iki grupta da soltisyonlara standart
olarak 150 cc %20 mannitol, 10 mEq KCI, 30 mEq NaHCO3 ve 10 mEq MgSO,
eklenmektedir. Literatirde, in vitro ve in vivo olarak olusturulan kardiyopulmoner
bypass dizeneginin eritrosit deformabilitess ve agregasyonunu azalttigi
belirtilmektedir. Bu calismamn, CPB’'nin kanin homeostatik kosullar1 Uzerindeki
olumsuz etkilerinin 6nine gegilmesi veya azaltilmas: igin, priming solisyonu

tercihlerinde yol gosterici olacagim distinerek bu calismayi yuriittik.



GENEL BIiL GiLER

2.1. Reolojinin Tamm ve Ozellikleri

Reoloji, materyallerin akim ve deformasyon davranis: ile ilgilenen bir bilim
dalidir. Deformasyon bir cisim igindeki materyal noktalarin gorece yer degistirmesi
olarak tanimlanabilir (1). Bu materyaller, kati-sivi veya gaz formunda olabilir (2,3).
Kat1 elastikse; deformasyon, uygulanan kuvvete baglidir. Eger deformasyon c¢ok
blyutk degilse kuvvet ortadan kalktiginda; cisim eski sekline geri doner. Uygulanan
kuvvet ortadan kalktiktan sonra kalici sekil degisikligi soz konusu ise; katinin plastik
oldugu sdylenebilir. Sivilar, uygulanan kuvvetler nedeniyle strekli olarak akar ya da
sekil degistirirler. Bu sekil degisikligi deformasyon olarak bilinir. Bazi materyaller
viskoelastik 6zellik gosterirler. Bu 6zellik, sivi benzeri ve kat1 benzeri davramglarin
bir bilesimidir.

Bir materyalin akma veya sekil degisikligi (deformasyon) derecesi ¢alisiliyorsa;
alan basina uygulanan kuvvet dnemlidir. Bu deformasyon yaratici kuvvet “stres’
olarak bilinir. Stresin degisik komponentleri vardir. Bir alan icin ylzeye paralel
olarak etki eden kuvvete “kayma stresi” (shear stress) denir. Y lizeye dik olarak etki
eden stres “normal stres’ olarak bilinir (1). Kayma stresi, “kayma hizi” ni (shear rate)
olusturur. Akim esnasinda sivilar birbirine paralel katmanlar halinde hareket ettigi
icin bu katmanlar arasinda bir hiz gradiyenti olusur ve bu kayma hiz1 olarak bilinir
(4). Hiz gradiyentini olusturmak icin gerekli kuvvet kayma stresidir. Kayma hizi
saniyenin tersi (1/s), kayma stresi milipaskal olarak ol¢ultr.

Bir materyalin katmanlar1 progresif bir sekilde birbirine paralel olarak hareket
eder. Sivi partikillerinin tip duvarina ve birbirine paralel olacak sekilde hareket
etmes “laminar akimi” olusturur. Akim hizimn  artmasiyla sivinin - akimi
diizensizlesmeye baslar. Bu kaotik akim sekli “turbulent akim”dir. Ayni boru ve sivi
icin akim direnci, turbulent akim i¢in laminar akimdakine gore daha fazladir.
Laminar akim kosullarinda kayma hizi-kayma stresi arasindaki iligki, sivilarin
“akiskanligim” belirler. Bu iliski sivi katmanlart arasindaki i¢ direnci yansitir. Bu
durum sivimin “viskozitesi"ni belirler. Viskozite, kayma stresinin kayma hizina
oranidir (1). Butun sivilar akima kars1 az ya da ¢ok direng gosterirler. Akima karsi
gogerilen bu direng sivinin viskozite 6lgimudur (4).



Reolojik bakis acisiyla sivilar “Newton tipi olan” ve “Newton tipi olmayan”
olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Newton tipi sivilarda viskozite, kayma hizi veya kayma
stresindeki degisikliklerden bagimsizdir. Bu tip sivilar igin kayma hizi-kayma stresi
arasindaki egim sabittir (Sekil 2.1.1). Sonu¢ olarak degisen kayma streslerinde
viskozite degismez. Newton tipi olmayan sivilarda viskozite, kayma hizi ve kayma
stresine gore degisiklik gosterir (Sekil 2.1.1). Sekilde de goruldigu gibi; Newton tipi
olmayan sivilarda kayma hizinin sifir olmasina karsilik belli bir degerde kayma stresi
bulunmaktadir. Bu stres degerine “yield stres’ denir. Bu degerin altinda sinirli bir
kayma stresi bulunmaktadir, ancak kayma hizi sifir degerindedir, yani akim yoktur.
Varolan viskozite igin sonsuz bir deger sz konusudur (1).

Newton Tipi

wiskozila

kayma Stresi

Viskozite= Kayma Stresi ) Kayma HiZl

Kayma Hizi Kayma HiZl

Newton Tipi Olmavyan

Wishozita

Kzyma Slrosi

.~ Tield stres

Kayma Hizi Kayma Hizi

Sekil 2.1.1. Newton tipi olan ve olmayan svilar i¢in kayma stresi-kayma hizi ve
viskozite-kayma hiz1 arasindaki iliski.

Viskozitenin degisik birimleri bulunmaktadir. Bunlar iginde en sik kullanilam
milipaskal.saniye (mPa.s) olarak bilinir. Bu birim, numerik olarak centipoise’ye (cP)
esdegerdir. Suyun viskozitesi 20°C’de 1.0 mPa.s veya 1.0 cP dir (1).



Swilarin viskozitesi viskometre denilen bir aletle 6l¢ulir. Newton tipi sivilarin
viskozitesini 6lgmek amaciyla en sik kullamlan viskometre kapiller viskometredir.
Bu viskometrenin calisma prensibi; belli bir basing farki altinda kapiller tipteki
sivinin akim hizinin 6lgtimune dayanir. Bu olayda; sabit sicaklik ve basing farkinda
akim hizi, artan viskozite ile azalir. Kapiller viskometreler, Newton tipi olmayan
swvilar icin de kullanilabilir, ancak viskoziteyi tahmin etmek gu¢ olur. Kayma hizi
tip capt boyunca; duvarda maksimum, merkezde sifir olacak sekilde farklilik
gogerir. Newton tipi olmayan sivilarin viskozitesini 6lgmek igin daha ¢ok rotasyonel
viskometreler kullanilir (1).

2.2. Hemoreoloji Tamm ve Ozdlikleri

Son zamanlarda, kan akimimin dinamik dogasi ve kanin reolojik davramsi
arastirilmaya baslanmigtir. Kanmin akim davranmisim incelemek icin uygun tekniklerin
gelisimi, sivi dinamigi ile ilgili modern gorusler, “kan reolojisi” veya “hemoreoloji”
denilen yeni bir sahanin gelisimine neden olmustur. Hemoreoloji, kan ve onu
olusturan elementlerin akim ve deformasyon davranisi ile ilgilenmektedir (1).

Robin Fahraeus adinda bir iskandinav patolog, 20. yiizyilin baslarinda kanin
akim davranslarim incelemeye baslamistir (5). Yirminci yizyilin ikinci yarisina
kadar Fahreus un dustinceleri tam olarak anlasilamamustir. Fahraeus un tanimlamus
oldugu eritrosit sedimantasyon hizi tipta rutin olarak kullamlmaktadir. Kanin reolojik
Ozellikleri in vitro olarak calisilmistir. Bu konudaki en ilging fikir Fahraeus ve
Lindgvist tarafindan yapilan deneye dayanmaktadir (6). Fahraeus ve Lindqvist insan
kanimt 505 pm'den 40 um’'ye kadar degisen caplardaki tiplere koymuslardir. Tup
capinin azalmasiyla kamin viskozitesinde azalma tespit etmislerdir. Takip eden
yillarda bircok arastirmaci tarafindan benzer calismalar yoOrGtalmastar. Bu
calismalarda farkli hematokrit degerleri ve tlp caplart kullamlmstir. Kapiller ¢capina
denk gelen 5 ile 7 um arasinda degisen tlp caplarinda; kan viskozitesi en disik
degerlerde bulunmustur. Plazmaile karsilastirildiginda, kamn viskozitesi sadece %30
oraminda artmis olarak bulunmustur. TUp ¢api 1000 um'yi asan tUplerde viskozite
%220 oraninda artmaktadir. Kamn bu davranisi, kapiller tup igerisinde kirmizi kan
hiicrelerinin tek sira dizili olarak durmasi ile agiklanabilir. Plazma, kan hicreleri ve
duvar arasinda rahatlikla akabilmektedir. Biraz daha buyuk ¢apli tiplerde, kirmizi



kan hucreleri farkli tabakalarda ve farkli hizlarda hareket ederler. Kirmizi kan
hiicrelerinin daha dizensiz olan bu hareketleri viskoziteyi arttirir. Hicre-hiicre ve
hiicre-duvar arasi etkilesim viskozitenin lineer olmayan artisina neden olur (7).

Reolojik acidan kan; cesitli hiicrelerden (eritrosit, beyaz kire, trombosit) olusan
doku ve interselliler sivi (plazma) olmak Uzere iki kisimdan olusur. Kati-sivi
stispansiyonu ve hiicresel elementleriyle birlikte kati fazi, kanin iki fazli sivi olarak
distntdlmesini saglar. Ancak kan eritrositlerinin sivi tarzi davramislar: nedeniyle kan,
sivi-sivi emuilsiyonu olarak da distnulebilir (1).

Kan Newton tipi olmayan bir sividir. Bu nedenle kamin sivi hali tek bir
viskozite degeri ile belirlenemez (1). Kan viskozitesi, kayma hizina bagli olarak
degisiklik gosterir. Cok distk kayma hizlarinda kan akmaz. Belli bir yield stres
sonrasinda kan akmaya baslar (bkz Sekil 2.1.1). Kayma stresi arttikga viskozite azalir
(1). Ylz-iki yuz 1/s Uzerindeki kayma hizlarinda, 37 °C’ de kanin viskozitesi yaklasik
olarak 4-5 cP'dir. Kayma hizindaki daha ileri artislara karsi kamin viskozitesi
duyarsizdir. Kayma hizinin 100 1/s altindaki degerleri igin kan viskozites oldukga
duyarlidir. On 1/s kayma hizi1 igin kan viskozitesi yaklasik 10 cP, 1 1/s kayma hizi
icin kan viskozitesi 20 cP, 0.1 1/s kayma hiz1 iginse kan viskozitesi 100 cP'dir.
Duraganlik halinde, kan akmadiginda, kamn 2-4 mPa'lik bir yield stresi vardir (1).

Kan iki fazli bir sivi oldugu icin, kamn sivi 6zelligi belirli bir kayma hizinda ve
sicaklikta, plazma ve hicresel elementlerin reolojik Ozellikleriyle belli olur (1).
Hucresel elementler igin ortam olusturan plazma, hiicresel elementlerin 6zelliginden
ve hematokrit degerinden bagimsiz olarak viskoziteyi etkiler. Plazma, Newton tipi
bir sividir ve viskozite kayma hizindan bagimsizdir. Plazma viskozitesi hastalik
sirecinin spesifik olmayan bir belirtecidir. Akut faz reaksiyonu ile iligkili olarak
patofizyolojik durumlarda artar. Bu artis plazmamin protein igerigine baglhdir.
Fibrinojen gibi akut faz reaktanlari, hastalik sirecinde plazma viskozitesinin
artmasina katkida bulunur. Laminar akim kosullarinda hticresel elementlerin varlig:
kan viskozitesinin plazma viskozitesinden yiksek olusunu agiklar. Kan viskozitesi
hiicresel elementlerin konsantrasyonuna baglidir. Hematokrit degeri ve viskozite
arasinda eksponansiyel bir iliski soz konusudur. Hucresel elementlerin

konsantrasyonuna ek olarak bunlarin reolojik Ozellikleri de kanin akiskanliginda
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etkilidir. Bu hucreler igerisinde en 6nemli olam kirmizi kan hticreleridir. Bu hticreler,

0zellikli reolojik davrams sergilerler (1).

2.3. Kirmiz1 Kan Hucrelerinin Reolojik Ozellikleri

Normal kirmizi kan hticrelerinin deformasyon (sekil degistirme) 6zelligi vardr.
Kendilerini akima gore ayarlarlar. Kayma kuvvetleri yiksek ve gucliyse hicreler
sekil degistirirler. Kirmizi kan hiicreleri bircok akim kosullarinda sivi damlaciklar:
olarak davranirlar. Y lksek kayma hizlarinda kirmizi kan hicrelerinin deformasyonu
ve oryentasyonu, viskoziteyi etkileyen primer faktorlerdir. Kirmizi kan hiicrelerinin
diger 6nemli bir reolojik 6zelligi lineer sira seklinde agregasyon gostermeleridir. Sira
siradizilerek rulo formasyonu gosterirler. Lineer agregatlar daha sonra etkileserek Uic
boyutlu yapilar olustururlar. Fibrinojen ve diger plazma proteinleri, kirmizi kan
hiicrelerinin agregasyonunu arttirirlar. Artan kayma kuvvetleri agregatlari bozar.
Kirmizi kan hticrelerinin agregasyonu ile birlikte etkili partiktl buyUkluginin artrmis
olmasi akimi bozar ve viskozite artar. DUsuk kayma kuvvetlerinde kirmizi kan
hticrelerinin agregasyonu kan viskozitesini belirleyen birincil dnemli olaydir (1).

Buyuk damarlarda; kanin Newton tipi olmama 6zelligi kirmizi kan hiicrelerinin
deformabilitesine ve agregasyonuna baglidir. Bu 6zellik aym zamanda kigiik damar
kirmiz1 kan hiicrelerinde de etkilidir (1).

2.3.1. Kirmizi Kan Hucrelerinin Deformabilite Ozelligi

Olgun kirmizi kan hicreleri, c¢aplari yaklasik 8 pum, kalinliklart 2 pm olan
bikonkav disk seklindedirler. Kirmizi kan htcrelerinin bu 6zellikli sekilleri, bu
hiicrelere bazi mekanik Ozellikler kazandirir. Kirmizi kan htcreleri uygulanan
kuvvetlere sekillerinde cesitli degisiklikler yaparak cevap verirler. Belirli bir kuvvet
altinda kirmizi kan htcrelerinin deformasyon derecesi, kirmizi kan hicrelerinin
deformabilitesi olarak bilinir. Bu hicreler elastik yapilar olarak davranirlar.
Deformasyona neden olan uygulanan kuvvet ortadan kalktiginda sekil degisikligi
geri donugumltdur. Kirmizi kan hiicresi aynt zamanda visk6z bir 6zellik de gosterir,
dolayisiyla viskoelastik bir parca olarak davranmis olur. Bazi 0zel patolojik

durumlarda kirmizi kan hicresi plastik degisiklikler sergiler ve asiri kayma
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kuvvetleri sonucu kalict sekil degisikligi olusabilir (1). Kirmizi kan hicrelerinin
deformabilitesini etkileyen g 6nemli faktor vardir (4):

1. Hicre membraminin viskoelastisitesi (membramin molekiler yapisina ve

hiicrenin metabolik durumuna baglidr).
2. Yuzey alanimn hiicre volimine oran:.
3. Hucrenin internal viskozitesi.
Kirmizi kan hiicre deformabilitesi hiicre sekil degisikliklerini monitorize ederek

belirlenebilir. Direkt mikroskopik gbzlem veya lazer kirilma patern analizi de diger
deformabilite 6lcuim yontemleridir (7).

2.3.2. Kirmiz Kan Hucrelerinin Agregasyon Ozelligi

Kirmizi kan hicreleri, plazma igerisinde asili olarak bulunur ve rulo
formasyonu olustururlar. Eritrositler, izotonik soltisyon icerisinde asil1 olarak durursa
agregasyon olusturmazlar. Birgok calisma gostermistir ki kirmizi kan hicrelerinin
agregasyonu ortam igindeki makromolekillerin konsantrasyonuna ve cinsine
baglidir. Plazmada 6zellikle fibroz proteinler agregasyondan sorumludurlar. Bunlar
icerisinde fibrinojen konsantrasyonu plazmanin agregasyon yapict Ozelliginin en
Onemli Ogesidir. Son donem yapilan calismalar; kan eritrostlerinin  hiicresel
Ozelliklerinin de agregasyon Uzerinde c¢ok Onemli oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla agregasyon yetenegi, kan eritrositlerinin intrinsik agregasyon davranisini
tanimlamaktadir (1).

Kan erirtrosit agregasyonu degisik yontemlerle olculebilir. Bunlar igerisinde en
sik kullanilar eritrosit sedimantasyon hizidir. Bu, yavas bir yontemdir ve sadece bir
sactlik agregasyonu gosterir.  Fotometrik tekniklere dayali yeni yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemde, kan eritrosit stispansiyonundan olan 1s1k yansimasi
Olgllur. Agregasyon gucu, buyukligi ve hizi hakkinda bilgi alinmis olunur (8,9).

Eritrosit agregasyonu, temel olarak plazma protein igeriginden ve eritrosit
yuzey proteinlerinden etkilenir. Akut faz reaktanlariin  arttign inflamatuar
durumlarda eritrosit agregasyonu artar (1).

Beyaz kirelerin tim kan viskozitesi tzerine etkisi buyUk damarlar icin gbzardh

edilebilir ancak kucuk damarlar igin dnemli olabilir (1).
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TUm kan viskozitesinin ana belirleyicileri; plazma viskozitesi, hematokrit,
kayma hizi ve stresi, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, fibrinojen
konsantrasyonu ve sicakliktir (10). DusUk kayma hizinda eritrosit agregasyonu,
yuksek kayma hizinda eritrosit deformabilitesi goralur (Sekil 2.3.2.1).
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Sekil 2.3.2.1. Normal kan, proteinsz ortamda (tamponlu sivi) ash
eritrogtler ve plazmada aslh kimyasal olarak sertlesmis eritrositler icin kayma
hizi- viskozite egris.

24L.0.R.C.A. “Laser-assisted optical rotational cell analyser”
Eritrogit agregasyonu, in vitro olarak kayma hizimin ani olarak sifira dustrilmesi
sonucu 151k yansimasindaki - degisiklikten oOlgulur. Eritrosit agregasyonu 11k
yansimasini azaltir. Bu teknik birkag dekat dnce gelistirilmistir. [sik transmisyonunu
kullanan ilk ticari agregometre Schmid-Schdnbein tarafindan gelistirilmistir (11).
Son zamanlarda; 151k yansimasini kullanan, eritrosit agregasyonu ve eritrosit
deformabilitesini 6lgmeye yarayan ve daha dogru olgiimler yapan yeni bir cihaz
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gelistirilmistir (12). Bu cihaz; “laser-assisted optical rotational cell analyser”
kelimelerinin bas harflerinin olusturdugu “LORCA” cihaz: olarak bilinmektedir.

2.4.11L ORCA Cihazinin Calisma Prensibi
LORCA cihazi; temel cihaz, termostatli 6lcim sistemi, lazer, motor ve video
kamera icermektedir. Lorca cihazi asagidaki sekilde gortulmektedir (Sekil 2.4.1.1).

) o T

Sekil 2.4.1.1. LORCA cihaz.

LORCA cihazinda biri camdan digeri metalden yapilmis iki tane konsantrik
silindir ve bu silindirler arasinda 0,3 mn'lik bosluk bulunmaktachr. iki silindirden
icte olam “top” (bob), dista olam “kupa’ (cup) olarak bilinmektedir. I1sik kaynagi
olarak 670 nm, 4mW lazer diod kullamlimaktadir. Bu 151k kaynagi; top igerisinde
yerlesmistir. Cam kupa igine daldirilmis bir statik metal silindir kullanarak cam
kupanin dondurtilmesi ile top ile kupa arasindaki ¢ok dar aralikta sivilar igin basit bir
kayma stresi yaratilmig olur. Mikrobilgisayar oOlgimleri yapmakta ve kupanin
rotasyonel hizint ayarlayan motorun hizint kontrol etmektedir. Kan drnegi iki silindir
arasindaki 0,3 mm'’lik bosluga konur. Test 6rnegi 37 °C’ ye ayarlanmaktadir (13,14).
LORCA cihazinin sematik gizimi Sekil 2.4.1.2'de gorulmektedir.
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Sekil 2.4.1.2. LORCA cihazinin sematik ¢izimi.

2.4.1.1. Eritrosit deformabilitesinin 6lcimu

Lazer
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Eritrosit deformabilite 6lgimu igin EDTA’l1 kan drnegi 0.14 mM, 30mPas

viskozitede polivinilpirrolidon (PVP) ile sulandirilir. Ortam sicakligi 37 °C'ye

getirilir. Bilgisayar kontrollt olarak 0,30-30 Pa arasinda kayma stresleri uygulanir.

Kan stispansiyonunun icinden gecen lazer 1sinlar1 eritrositler tarafindan kismen kirilir

(Sekil 2.4.1.1.1). Kayma stresi altinda eritrositler sekil degistirir (elongasyon).

Diliie kan —
(PVP'de)

Eritrosit Elongasyonu

Sekil 2.4.1.1.1. Eritrosit elongasyonu 6lgimini gosteren sematik gizim.
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Akimin artan stres altinda, eritrositler bikonkav sekillerinden ellipsoid forma
gegerler. Eritrostlerin kirdiklar: 1sinlara gore projeksiyon ekraninda eritrositlere ait
bir yansima olusur. Bu yansimalar1 kaydeden kamera verileri bilgisayara aktarir.
Bilgisayar, bu verilere uyan en iyi elipsi gizdirir. Elipsoid sekil tzerinde A ve B,
sirasiyla vertikal ve horizontal eksenleri gostermektedir (Sekil 2.4.1.1.2). Bu €lipsin
uzun (A) ve kisa (B) caplar: dlglilerek eritrositlerin elongasyon indeksleri (Ei) “(A-
B)/(A+B)” olarak hesaplanir. Belirlenmis her bir rotasyon hiz: igin EI hesaplanir, her
strese eritrositlerin verdigi sekil degistirme cevaln ol¢ilmis olur (13).

El

0.7 1
0.6 - o

: Elongasyon indeksi (EIl)
. . /—/ 3

044 .

_A-B
0.3 . / 8’1 E=a+8
0.2 1

0.1 1 ._,// .

od 03 095 30 9.5 300 ¢ (Pa)
1

| 1 1 |

1 I I
052 002 048 098 148 Log(t/ty) {%=1Pa}

Sekil 2.4.1.1.2. Elongasyon indeks egrisi.

16



2.4.1.2. Eritrosit Agregasyon Ol¢uimii

Agregasyon o6lciminde tam kanin yeterince oksijenlenmis olmasi gerekir.
Eritrosit agregasyonunun olciminde, lazer huzmesi sulandirilmamis kan tarafindan
yansitilir  (Sekil 2.4.1.2.1). Geri yayilan 1s181n yogunlugu fotoelektrik alicilar

tarafindan Olculdr ve elektrik sinyallerine dontsttralar.

Al

1 0y

LTI Y iy A BT Hy

Eritrosit Agregasyonu

ol

Alicilar

RS T et el

Sekil 2.4.1.2.1. Eritrosit agregasyonunu gosteren sematik ¢izim.

Eritrosit agregasyonunun olgiimi igin oksijene olmus, EDTA ile antikoagile
edilmis kan Ornegi kullanilir. Bu amagla, 2-4 ml kan Ornegi, iginde 40 ml hava
bulunan bir tlpe konarak en az 15 dakika yuvarlanma seklinde hareket ettirilir.
Motorun aniden durmasindan 6nceki stire ve disagregasyon kayma hizi genellikle 5
sn ve 500 1/sn olarak ayarlanir. Yayilan 151k fotodiod tarafindan algilamr. Analog
sinyal bilgisayarda belirlenir ve “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edilir.

In vitro 6lgiimlerde eritrositlerin agregasyon ve disagregasyon durumlari kayma
hizlarina baglidir. Normal insan kaminda yuksek kayma hizlarinda bitin hticreler
dagilir ve deforme olur. DUstk kayma hizlarinda veya stazda ise agregatlar olusur
(Rulo formasyonu). Isik sagiliminin zamana kars1 grafigi olarak bilinen sillektogram
asagida gorulmektedir (Sekil 2.4.1.2.2)
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Sillektogram
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Zaman (dak.) —
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Zaman (dak.) —s

Sekil 2.4.1.2.2. Sillektogram.

ISC we

ISC a=

Sekil 2.4.1.2.3. Sillektogram ve eritrosit agregasyonu safhalari.
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Bir sillektogramda dort eritrosit davrams degisikligi asamasi belirlenir (Sekil
2.4.1.2.3):

1)

2)

3)

Disagregasyon safhasi: Donusle beraber kayma stresi basladiginda, elonge
olmus ve akis yonine gore dizene girmis eritrositlerden arkaya sagilan 11k
miktar bir plato gosterir. Bu asamada agregasyon yoktur.

Seklen toparlanma safhasi: Donis durdugu anda, hiicreler hizla kazandiklari
0 duzeni kaybederek bikonkav dinlenim sekillerine donerler. Bu asamada
arkaya sagilan 1g1k miktar1 da hizl1 bir artis (sigrama) gosterir. Sillektogramda
bu donem ani bir pik olarak izlenir.

Eritrositlerin dinlenim sekillerine donmesi ile birlikte, onlar1 birbirlerinden
uzaklastiracak dis kuvvetler de olmadig: icin agregasyon baslar. Eritrositler
bozuk paralar gibi yan yana kimelesmeye baslar. Rulo formasyonu denen ve
1-3 saniye suren bu sireg iginde arkaya sagilan 151k miktar1 azalir. Rulo
formasyonundan hemen sonra olusan kiimeler yan-yan veya ug-yan seklinde
Uc boyutlu (3D) kimelesmeye gecerler. Normal insan kaninda ¢ boyutlu
agregat olusma siireci oldukca yavas olup 10-25 saniye kadar siirer.

Sillektogram sunumundan konvansiyonel ve eksponansiyel matematiksel

hesaplamalar ile seklen toparlanma fazi (Ir), rulo olusma fazi (If) ve U¢ boyut agregat

olusum fazi (Is) gbstergeleri hesaplanir.

Agregasyon indekslerinin belirtildigi 151k sagilimimin logaritmik gosterimi
asagidaki grafikteki gibidir (Sekil 2.4.1.2.4).
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Isc Sillektogram Isc = f (log t)

Isc top
=
@
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0.01 ¢ i0 ; : 1000
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Sekil 2.4.1.2.4. Agregasyon indeks egrisinin logaritmik sunumu.

Asagidaki sekil 2.4.1.2.5.te gorulen alanlardan, (A/A+B)x100 formull
kullarlarak “agregasyon indeksi” (Al) hesaplanir (13).

Sillektogram Agregasyon indeksi

Isc pl

120
Zaman (sn)

ttop

ttop+ 10 ===+~

Sekil 2.4.1.2.5. Sillektogram egrisinden agregasyon indeksinin hesaplanmas.
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2.4.2. LORCA cihazimin kullanim alanlari

LORCA cihaz1 degisik klinik alanlarda kullamlmistir. Hardeman ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir calismada; kirmizi kan hicrelerinin fotodinamik tedavisi ile
deformabilitede degisiklik olup olmadigi LORCA kullarilarak arastirilmustir (15).
Fotodinamik tedavi uygulanan eritrositlerin deformabilitesinde azalma tespit
edilmistir.

Erizipel hastalarinda eritrositlerin reolojik ¢zellikleri LORCA ile calisilmistir
(16). Morbid obez hastalarda eritrositlerin reolojik Ozelliklerini arastirmak Uzere
LORCA ile yapilan bir calismada vertikal gastroplasti sonrasi eritrosit
agregasyonunun azaldigi, eritrosit deformasyonunun degismedigi bulunmustur (17).
Hipertansif hastalarda da LORCA ile eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu
calisilmstir (18).

Kanser hastalarinda, travmatik sokta, ventz hastaliklarda, diabetiklerde ve
serebrovaskiler hastaliklarda LORCA ile yapilmis ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir
(19,20,21,22,23).

2.5. Kardiyopulmoner bypass (CPB)

Kalp-damar operasyonlarinda kansiz ve hareketsiz cerrahi goristin saglanmasi
ve guvenligin arttirilmas: amaciyla kalp-akciger sisteminin izole edilmesi gerekli
olabilir. Bu amacla, kalbin pompalama ve akcigerlerin gaz alisverisi islevlierinin
gecici bir sireligine kalp- akciger makinesi adi verilen cihaz araciligr ile
saglanmasina kardiyopulmoner bypass (CPB) veya ekstrakorporeal dolasim denir.
Halihazirda kullamlmakta olan CPB teknigine bagli olarak, ¢esitli organ ve
sistemlerde farkli derecelerde islev bozukluklari meydana gelmesine ragmen, bu
teknik ginimuizde kardiyovaskiler patolojilerin tamirine olanak saglayan ve
cogunlukla alternatifsiz bir yontemdir. Kalp-akciger makinesi ile ilgili ilk caligmalar
19. yuzyila dayansa da klinik uygulama ancak 20. ylzyilin ortalarinda
gerceklesebilmistir. Dr. John Gibbon, 6 Mayis 1953'te kalp-akciger makinesini
kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu gergeklestirmistir (24). 1954 yilinda
C. Walton Lillehel ve arkadaslari, kalp ameliyatlar: igin hastamin anne ve babasin
biyolojik akciger olarak kullanarak, kontrolli cross-circulation teknigini
gelistirmisler; ancak, yuksek mortalite oranlari nedeniyle terk etmislerdir (25).
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Nihayet 1955'te Mayo Klinigi’nde Dr. John Kirklin ve arkadaslar1 ilk basarili seriyi
bildirmiglerdir (26).

2.5.1. Kalp-akciger makines

Bir kalp-akciger makinesinin ana bilesenlerini pompa, arteriyel ve ventz kanl,
vendz rezervuar, oksijenattr/isi degistirici ve arteryel filtre olusturur. Birgok
modifikasyonu bulunmakla birlikte ana prensip, santral bir venden alinan kamin bir
rezervuara toplanmasi, toplanan kanin oksijenlendirilmesi ve bir filtreden gecirilerek
arteryel sistem araciligi ile vicuda geri dondurdlmesidir. Bu ana yapilar yaninda
bircok yardimc: sistem gesitli gorevler tstlenir. Ornegin, ayr: bir pompa bas1 ve
rezervuara sahip olan ve potasyumdan zengin kan ve kristalloid sollsyonlarin
kullanimiyla kalbin durdurulmasinin saglandigi kardiyopleji sistemi, ilag uygulama
ve kan ornegi alimt amaciyla gesitli giris yollari, ortamdaki seyreltik kam yikayip
yogunlastirdiktan sonra bir filtreden gecirerek hastaya geri kazandiran cell saver
sistemi, kalp-akciger makinesinin alt sistemlerinden bazilaridir. Bu sistem ve
bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen, paslanmaz ¢elik, titanyum, polivinil
klortr, teflon, silikon ve polilretan gibi toksisite, mutajenite ve immunojenitesi az
olan, biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden Uretilmektedir.
Sistem, kamin yabanci ylzeylerle temasi esnasinda meydana gelen turbilans, staz,
kavitasyon ve kan akiskanligi Gzerindeki olumsuz etkileri kismen azaltan bir yapiya
sahiptir. Tlerleyen teknoloji ile bu cihazlar giiniimiizde olabildigince geliserek gesitli
alarm sistemleri ile donatilmis; akim hizlari, akim miktari, kanin sicakligi, hatta kan
gaz1 ve elektrolit degerleri sirekli olarak monitorize edilebilir ve istenilen sekilde
ayarlanabilir hale gelmistir.

2.5.2. Kardiyopulmoner bypass in uygulanmas

Sistemik vendz kamin tamaminin kalp yerine kalp-akciger makinesine donmesi
total CPB olarak adlandirilir. Cerrahi 0ncesinde kalp-akciger makinesi hazirlanmal1
ve baslangi¢ (prime) volimu ile hatlar hava ve olasi partikillerden arindirilmalidir.
Cssitli capta filtrelerin kullamldigi sirkilasyon esnasinda makine ile ilgili gerekli
testler yapilmali ve monitorizasyonlar kontrol edilmelidir. Rutin CPB’de en sik
kullamm alamt  bulan membran oksijenatorler 30 dakikadan kisa slrede
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hazirlanabilirken, bubble oksijenattrlerde bu sire daha kisadir ve kurulum daha
pratiktir. Birgok girisim igin perfuizyon, kardiyopleji, kardiyotomi aspirasyon, vent ve
cell saver sistemleri kurulum igin yeterlidir (27).

Kardiyotomi aspirator sistemi

Bu sistem, operasyon sahasindaki kani, agik kalp cerrahisi sartlarinda,
perfizyon alanina direkt olarak dahil etmek icin gereklidir. Bu sistemle potansiyel
kan kayiplart dnlenmis olur. Aspire edilen kan, agik ylzeyle temas ettiginde
etkinlesen enzimler icerir. Bu sistem hemolizin ana nedenidir. Enzimatik aktivasyon,
kanin batun sekilli elemanlart igin ¢ok yikicidir. Ancak, eger kullaniimazsa,
peroperatif kan kaybi oldukca artabilir. Operasyon esnasinda, kardiyotomi
aspirasyon sistemi ile blyuk hacimde hava ve doku artiklar: aspire edilir. Bunlar
rezervuardaki filtre tarafindan stizilerek uzaklastirilir (28).

Ekstrakorporeal dolas:mda kan korunmas
Kanin korunup tekrar kullamlmas: gesitli yollardan olur. Bazi klinikler CPB
baglangicinda hastadan 1-2 Unite kam cekip CPB bitiminde tekrar hastaya
vermektedir. Bu kan taze olup pihtilasma faktorleri ve trombositleri korunmus
durumdadir. Cerrahi sahadan aspire edilmis heparinsiz ve gogls drenaj tuplerinden
akan kanlar ise 6zel aletlerden gegirilip steril yikanmis kan hicreleri olarak tekrar
hastaya geri verilirler. Aym sekilde, CPB sonrasi kalp-akciger makinesinde kalan
seyreltilmis kan hicreleri de gerektiginde hastaya verilebilir. Pek cok acik kalp
operasyonu homolog kan ve kan trinleri katilmaksizin yapilabilir (29).
Kalp-akciger makinesinde kanin zarar gérmesi su nedenlerden olur:
1. Makinenin, plastik tlplerin ve yabanci yizeylerin kan ile temas etmesi.
2. Makine hazirlanirken fizyolojik olmayan daramalar ve kivrintilardan
kaginilamamasi ve bunlarda kanin girdaplar yapmasi.
3. Kanin aspirasyonlar ve diger fizyolojik olmayan manipulasyonlardan zarar
gormesi.
4. Kanin oksijenlenmek icin oksijenatorden fizyolojik olmayan uzun bir siirede

gegcmesi.
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5. Cok nazik bir mekanizma olan koagulasyonun bozulmasi ve fibrinolizin

aktivasyonu.

2.5.3. Prime (Baslangig) volumu ve hematokrit

Prime volimu, plazmamn pH ve iyonik bilesimine benzer bir sekilde dengeli
elektrolit solUsyonlariyla hazirlanan ve bazen de nisasta sollsyonlari eklenmis,
genelde alyuvar icermeyen sividir. Eriskinde yaklasik 2 L civarindadir. Hasta anemik
veya infant degilse baslangi¢c volimiinde kan kullamimaz. Sirf kan ile hazirlanmisg
prime solUsyonlar: ile ilgili ilk deneyimler basarisiz olmus ve kamn splanknik
yatakta gollenmesi ve sok tablosu ile karakterize homolog kan sendromuna neden
olmustur (30). Bu durumun etiyolojisinde subgrup uyusmazliklar: ve dnceden tahmin
edilemeyen kan reaksiyonlar: oldugu dustinilmektedir.

Prime sivisina kan eklenmemesi ve perflizatin kana karismasiyla elde edilen
hemodiltisyonun bircok avantaji vardir. CPB esnasinda hemodillisyon, kan hiicreleri
ve proteinlere olan travmayr azaltir, idrar miktarini arttirarak sodyum ve potasyum
klirensini arttirr, kan viskozitesini Ozellikle hipotermi esnasinda dizeltir (31).
Ayrica, kan Urunlerinin  gereksiz  kullamm ve bundan kaynaklanan viral
infeksiyonlar onlenmis olur. CABG sonrasi postoperatif erken donemde yuksek
hematokrit degerleri ile miyokard infarktist sikligir arasinda yakin iliski oldugu da
akilda tutulmalidir (32).

Normotermide normal hematokrit diizeyleri kan reolojisi ve oksijen transportu
acisindan 6nemli soruna yol agmazken hipotermi varliginda kan viskozites artar ve
yuksek hematokrit degerlerinde Ozellikle mikrosirkulasyon bozulur (33). Y uksek
hematokrit degeri, daha fazla oksijen tasima kapasitesi anlamina gelmekle birlikte,
hipotermik hastada akiskanligin azalmasina ve mikrovaskiler yatak kanlanmasinin
bozulmasina yol agar. Optimum hemodilisyonun ne kadar olmas: gerektigi konusu
kesinlik kazanmamstir. Bununla birlikte, orta derecede hipotermi uygulanan eriskin
hastalarda hematokritin %2025 arasi tutulmast uygun gordlmektedir. Isinma
esnasinda, bu degerler oksijen ihtiyacindaki artis gbz onine alinarak %30 civarina
yukseltilebilir. Hematokritin guvenli alt sinirt ise agiklik kazanmarmistir. Hematokrit
degerinin %15'in altina dustigu durumlarda hemodiltisyonun zararl: etkileri 6n plana
cikmaya baslar. Asirt hemodilisyon, 0zellikle CPB’den ayrilma slrecinde
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subendokardiyal koroner dolasimda maldistribisyona ve dilisyonel koagulopati
sikliginda artisa yol acar (34). Cok dustik hemoglobin konsantrasyonlari, dokulara
oksjen tasinmasim olumsuz etkiler. Hipoterminin kan viskozitesi Uzerindeki
olumsuz etkisi, uygun hematokrit degerini belirleyen bir baska etmendir. Ornegin, 30
°C altindaki viucut sicakliklarinda CPB’de hedef hematokrit %25’ in altinda iken 20
°C’den dusuk sicakliklarda hedef hematokrit degeri %20’ nin altina dusdralebilir.

Basit prime volumi sadece kristalloid veya kristalloid-kolloid karigimindan
meydana gelir. Bu iki solsyonun birbirine Gstinligl gosterilememistir. Kristalloid
solisyonu amaciyla dengeli elektrolit solisyonlari ve siklikla laktatli ringer
kullanilir. Kristalloid-kolloid karisimi igin genelde %6 hidroksietil nisasta (HES)
tercih edilir. Ancak, HES protrombin zamanmni uzatabilir ve trombosit sayisinda
azalmaya neden olabilir (35). Nisasta solisyonlarimin haricinde bu amagla albimin
de tercih edilebilir. Deneysel calismalarda, albuminin hatlari igten sivayip
trombositlerin hatlara yapisarak kaybini 6nledigi gosterilmistir (36). Hemodiltsyon
nedeniyle kan albiimin konsantrasyonu diser ve bu durum plazma onkotik basincinin
dusmesine ve damar i¢i sivimin interstisyuma kagmasina neden olur. Ancak, prime
sivisina albumin eklenmesi problemi tam olarak ¢6zmeyebilir. CPB esnasinda,
alblimin gibi makromolekillere olan mikrovaskuler gecirgenlik artisi bilinen bir
durumdur. Bu nedenle, eklenen albiminin de bir kismi ekstravaze olup uzun siire
geri donmeyerek doku Gdeminin ¢ozulmesini geciktirebilir (37). Birgok merkez,
baslangi¢ voluminde albumin kullanmay1, pahali olmasi, viral infeksiyon riski ve
alerjik reaksiyon neticesinde mikrovaskuler gegirgenligi daha da artrma riski
nedeniyle tercih eememektedir.

Pediatrik kalp cerrahisinde ise, sirf kristalloid-kolloid karisimimnin kullanildigi
prime volimu asir1 hemodillisyona yol agabilir. Bu nedenle, prime volumuine eritrosit
sispansiyonlar1 siklikla eklenir. Bu olgularda, hemodiliisyonun derecesini viicut
agirligi, hematokrit degeri, CPB Oncesi verilen intraven6z sivi miktart ve prime
volim miktart belirler. Genellikle, orta derece hipotermide hematokritin %30’ un
atinda tutulmas: yeterlidir. Prime solisyonunda sadece kristalloid c¢ozeltilerin
kullanimi, kapiller gegirgenlikte artisla birlikte onkotik basingta blyik distse ve
uzamis CPB slresiyle dogru orantili olarak ciddi 6deme yol acabilir. Kolloid ¢ozelti
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olarak siklikla tercih edilen solisyonlar albumin, dekstran 40 ve 70, %5 plazma

protein fraksiyonu, %6 HES ve taze donmus plazmadir.

2.5.3.1 Prime soltisyonuna eklenen diger ilaglar

Ditretikler

Ozmotik bir ditiretik olan mannitol genellikle 0,5 g/kg dozunda kullanilir. idrar
cikisint arttrmanin yaninda serbest radikallere karsit etkisi mevcuttur. Prime
soliisyonuna eklenmesi  bobrek etkilenmesini azaltrr (38). Ozellikle hipotermik
sirkilatuar arrest uygulanan hastalarda hem soguma hem de 1sinma esnasinda
uygulanmaktadir. Yine guclu bir didretik olan furosemid bircok merkezde
uygulanmaktadir.

Alfa adrenerjik reseptor blokerleri

Fentolamin (regitine) kisa etkili bir o- adrenerjik resepttr blokeridir ve plazma
yart omrl 20 dakika dolaylarindadir. Katekolaminlerin yarattigi vazokonstriksiyonu
antagonize ederek homojen vicut sogumasim ve doku perflizyonunun
iyilestirilmesini saglar. Bazi merkezlerde rutin olarak kullanilan fentolamin isinma
doneminde de ek doz olarak kullamimaktadir. Baska bir o- antagonisti olan
fenoksibenzamin (dibenzilin) daha uzun etkili bir ajan olup plazma yar1 6mri 10 saat
civarindadir. Birgok merkezde bu amagla slrekli nitroprussid inflizyonu tercih
edilmektedir.

Seroidler

Metil prednizolon bazi merkezlerde rutin olarak perfiizata eklenmekte olup
doku perfizyonunu arttirchgr ve interstisyel 0Odemi azalttigi belirtilmektedir.
Komplemanla iliskili 16kosit aktivasyonunu azaltarak kardiyopulmoner reperfiizyon
hasarint kismen 6nlemektedir. Membran stabilizatori ve beyin 6demini azaltici etkisi

ile sirkulatuar arrest uygulanan hastalarda noroprotektif rol oynar (39).
Aprotinin

Serin proteinaz inhibitori olarak gorev yapan, antifibrinolitik bir ajandir.
Plazma yar1 6mri 2 saatten azdir ve plazmini kuvvetli, kallikreini zayif bir sekilde
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inhibe eder (27). Fibrinolizi azalttigi, trombosite spesifik reseptorlere dzellikle GPIb
(glikoprotein 1 b)'ye etkiyerek trombosit fonksiyonlarim korudugu, postoperatif
kanamay: ve kan Urdnu ihtiyacim azalttigi birgok calismada gosterilmistir. Bu
nedenle aspirin kullanan redo olgular gibi kanama riski yuksek hastalarda tercih
edilir. Kanama zamamn disurirken trombosit sayisini  etkilememektedir (40).
Sistemik inflamatuar yaniti, kallikrein ile aktive olan koagulasyon kaskadinin
intrinsik yolagim, kompleman ve notrofil aktivasyonunu zayif sekilde inhibe eder.
Sistemik inflamatuar yanitin inhibisyonu ile olumlu etkileri bildirilmistir. Bununla
birlikte, genis klinik gcalismalarla gosterilememis de olsa birgok cerrah tarafindan
postoperatif M1 (miyokard infarktiisil) oramm arttirchgina ve greft agik kalma oramim
olumsuz etkiledigine inanilmaktadir. Kullaniminda dikkat edilmesi gereken nokta
intrinsik yolag: inhibe ederek ACT'yi (aktive pihtilasma zamam) arttirmasidir.
Ancak ekstrinsik yolag: etkilemedigi icin yiksek ACT daha fazla heparine ihtiyag
duyulmadigr anlami tasimaz ve aprotinin kullanilan olgularda heparin 4 mg/kg
dozlarinda kullanilmal1 ve ACT 750 saniyenin tizerinde tutulmalidir (27).

2.5.4. Kan travmas

Emniyetli bir kardiyopulmoner bypass, perfizyon sonrasi yapisal ve islevsel
Ozelliklerin hi¢ bozulmamas: ile karakterize bir durum olup bu ideale hentz
ulagilamamustir. Pulmoner ve renal fonksiyon bozukluklarimin, anormal kanama
diatezlerinin, infeksiyona kars1 artan hassasiyetin, interstisyel 6demin artmasinin,
|okositozun, atesin, vazokonstriksiyonun ve hemolizin klinik belirtilerinin
yayginligina gore bu sendrom az veya ¢ok miktarda gelisebilir. CPB’nin ters
etkilerini engellemek icin alinan onlemler bir dereceye kadar ampirik kalir. CPB
esnasinda en cok zarar veren ve en carpict mekanizma, hi¢ kuskusuz, kan
travmasidir. Kan travmasi, kamin CPB esnasinda normal olmayan yuzeylerle stirekli
temasina baglidir. Kan, alyuvar, akyuvar ve trombositler gibi sekilli elemanlar ile
proteinler gibi sekilsiz elemanlardan olusan bir karisimdir. Bunlarin iginden plazma
proteinleri en cok hasara ugrayan elemanlardir.

CPB esnasinda kan tzerinde olusan biyolojik olmayan etkiler, kamn endotel
dis1 yUzeylere surtiinmesi, kayma (shear) stresi ile kars1 karsiya kalmasi, hava
kabarciklari, fibrin pargalari, trombosit kiimeleri gibi cevherlerin kana karismasi
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sonucunda ortaya cikarlar. Kanin endotel dis1 ylzeylerle olan temasindan olusan
hasar, biyolojik olmayan yuzeylerin simir tabakalarina temas eden kan miktarinin cok
ve yaygin oldugu durumlarda daha fazla olur. Bu sinir tabakasi, oksijenasyonun
gerceklestigi, kan ve oksijenin beraber girdigi yerlerdir. Bubble disk ve film ytzeyli
oksijenattrlerde bu ylzey %100 O, gazidir. Membran oksijenattrlerde ise
membrandir. Bu sinir tabakalarindan gegen kanin en az miktarda oldugu yerler ise
rezervuarlar, kanuller ve hortumlardir. Kirmizi kan hicreleri Gzerinde biyolojik
olmayan ytuzeylerin etkisi sonucunda hticre membranlarinda da hasar ve degismeler
olur. Kanda serum hemoglobin seviyesinin artmast bunun delilidir.

Kanin biyolojik olmayan yuzeylerle temasinda, tasiyict proteinlerin hasari
belirgindir. Oksijenattrlerde, serbest yag olusmasina neden olan lipoproteinler ile
birlikte protein denattirasyonu oldugu 1961’ den beri bilinmektedir (28). Ac¢iga ¢ikan
bu lipoproteinler, CPB esnasinda kalp ve perikard ici yuzeylerde de gorilir ve
mikroemboli sebebidirler. Protein denatlirasyonu, kan viskozitesini arttirdigi gibi
kirmizi hicrelerin kimelenmesini de arttirarak eritrositlerin daha fazla harap
olmasina neden olur.

CPB, kan elementlerini ve plazma proteinlerini etkileyerek normal hemostazda
degisiklikler yaratabilir (41,42,43). Bu degisiklikler bilylk oranda kalp-akciger
makinesinden kaynaklanmaktadir. Bu makinede kanin fizyolojik olmayan yapay
yuzeylerle temasi (45), kan hucreleri Uzerinde mekanik kayma stresi (46), pulsatil
olmayan perfiizyon akimi (47) ve hemodillisyon (48) stz konusudur.

Lohrer ve arkadaslar: tarafindan CPB uygulanan hastalarda yapilan calismada
eritrosit deformabilitesinin  degismedigi gozlenmistir. Bu calismada eritrosit
deformabilitesini degerlendirmek Uzere rotasyonel reoskop kullanilmistir (49). Lange
ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada ise CPB’nin eritrosit deformabilitesini
azalttigi bulunmustur. CPB yapilan hastalarda hemodillisyona bagli olarak eritrosit
agregasyonunun azaldigi Gu ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda tespit edilmistir
(50).

CPB ve ekstrakorporeal dolasimin hemoreoloji Uzerine yaptigi degisiklikler
daha oOnce yapilan calisgmalarla ortaya konmustur. CPB uygulanan hastalarda
kullanilan prime solusyonlarla olusan hemodilisyonun bu reolojik degisiklikler
Uzerine etkisi oldugu dustntlmektedir.
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Bu calismada, CPB uygulamasinda hemodillsyonun hemoreoloji Uzerindeki
farkl: etkileri gbz dninde bulundurularak degisik prime sollsyonlarinin eritrositlerin
reolojik Ozellikleri Uzerine etkisinin arastirllmasi  amaclanmistir.  Literatlrde
CPB’'nin eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi Uzerine olan etkilerine yonelik
farkli sonuglar bulunmaktadir. Farkli prime soltsyonlarinin reoloji  6zellikleri
gogteren eritrosit deformabilitesi ve eritrosit agregasyonu Uzerine etkilerini
arastirmak Uzere, hizli ve givenilir bir yontem olan LORCA segilmistir.
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GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma gruplarimn tammlanmas

Mayis- Kasim 2006 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Kalp
ve Damar Cerrahisi Klinigi’nde elektif olarak koroner arter bypass cerrahisi gegiren
40 koroner arter hastasi calismaya alindi. Alinan 6rnekler Arastirma Laboratuarlart
(ARLAB) biinyesinde analiz edildi. Calismaya, Dokuz Eylul Universites Tip
Fakiltesi Kardiyoloji ve Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dallar1 arasinda yapilan
ortak konsey karari geregince koroner arter bypass cerrahisi gegirmesi kararlastirilan
ve operasyon 6ncesi bu calismaya katilmay: kabul eden, 20 kisiden olusan iki ayri
grupta toplam 40 hasta alindi. Calismaya katilmay: kabul eden ve dahil olma
kriterlerine uyan tim hastalar, kronolojik sirasiyla, calismaya alindi. Once ilk
grubun hastalar1 ardistk olarak alindi. Faklltemiz Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalar: Etik Kurulu' nun 20 Nisan 2006 tarih ve 109 sayili onay: ile yiritilen
calismaya dahil edilen hastalardan aydinlatilmis onam formu alind:.

Bu klinik calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dalr’' nda kardiyopulmoner bypass islemi uygulanarak elektif
koroner arter bypass cerrahisi gegiren secilmis hastalarda, degisik ekstrakorporeal
dolasim priming soltsyonlarinin (Ringer, %6 HES 130/0,4) eritrosit agregasyonu ve
deformabilitesi tzerine etkilerini karsilastirmak tzere, ilk hasta grubunda kullanilan
priming solisyonu 1500 cc Ringer solusyonu, ikinci hasta grubunda kullanilan
priming solusyonu 1100 cc %6 HES 130/0,4+400 cc Ringer solusyonlarindan
olusmaktadir.

3.2. Calisma dis1 birakilmakriterleri

1. Agir kalp yetmezligi

2. Karaciger ve bobrek disfonksiyonu (serum kreatinin degeri 2,5 mg/dl ve
Ustl)

3. Malignensi dykusl olmasi

4. Bilinen kanama diatezi olmasi veya trombosit agregasyonunu inhibe eden
ilaglardan operasyondan 6nceki 5 guin igerisinde kullamm hik&yesi olmasi

5. Diabetes Méellitusu olmasi
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3.3. Calismada kullanilan prime soltisyonlarimin 6zellikleri

Her iki grupta da soliisyonlara standart olarak 150 cc %20 mannitol, 10 mEq
KCl, 30 mEg NaHCO; ve 10 mEq MgSO, eklenmektedir. Ringer ve HES 130/0,4
soltisyonlarimin ayrintili igerikleri Tablo 3.3.1 ve Tablo 3.3.2' de gogterilmistir.

Tablo 3.3.1. Ringer (Eczacibasi-Baxter®) 1 litre inflizyon soliisyonunun
ozellikleri

NaCl 8,609
CaCl, 0,339
KCI 0,309
[Na'] 147 mmol/|
[K'] 4 mmol/I|
[Ca™"] 2 mmol/I
[Cl] 155 mmol/I|
Teorik 308 mosmol/I
ozmolarite

Tablo 3.3.2. HES 130/0,4 (Voluven®,Fresenius K abi Deutschland
GmbH)1 litreinflzyon soliisyonu 6zellikleri

Poli (0-2-hidroksietil) nisasta 60,00 g
molar substitusyon 0,38-0,45
ortalama molekiler agirlik 130.000 kDa

NaCl 9,009

[Na'] 154 mmol/I

[CI] 154 mmol/|

Teorik ozmolarite 308 mosmol/I

Titrasyon asitligi <1,0 mmol NaOH /I

pH 4,0-5,5

3.4. Calismaya dahil edilme kriterleri
Yetmis bes yas ve alti, 55 kilogram ve Ustinde olan ve CPB siresi 30
dakikadan uzun hastalar calismaya dahil edildi.
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3.5. Anestezi ve cerrahi ozellikleri

Hastalara damar yolu agildiktan sonra 1mg intravendz (iv) midazolam yapildh.
Daha sonra 200 ugr fentanil verildi. 4-7mg/kg tiyopental sodyum (Pentotal) ve
ardindan 0,1 mg/kg vekdronyum bromir (Norcuron) verilip hastalar enttibe edildi.
Sag vena jugularis internaya Seldinger yontemi ile 3-yollu santral ventz damar yolu
ve sol radiyal artere arter kanulii yerlestirildi. Idamede ise %50 N,0 (azot protoksit),
%50 0, (oksijen) ve % 0,1 isoflorane ile devam edildi. Liizum halinde ek doz fentanil

ve vekironyum bromr verildi.

Hastalar genel anestezi altinda opere olup yogun bakima entlbe olarak
devredildi. Daha sonra elektif olarak uyandirilip eksttibe edildiler.

TUm hastalarda, aseptik boyanma ve Ortinmeyi takiben, yeterli anestezi
derinligi saglandiktan sonra supin pozisyonda median sternotomi yapilarak perikard
kesesine ulasildi. Es zamanli olarak sol internal mammaryan arter (LIMA) ve sag
vena saphena magna greft olarak hazirlandi.  Perikard agilarak aski dikisleri
konulduktan sonra kalp bosluklarimin biytklugt, lokalizasyonu, vendz donis
anomalilerinin olup olmadig1 degerlendirildi. Kanilasyonda kullanilan arteriyel ve
vendz kantller hastanin vicut yizey alam ve kilosu dikkate alinarak, yapilacak
operasyona gore belirlendi. Assendan aortanin 6n yiiztinde, innominate arterin hemen
Oncesinde kantlasyon yeri tespit edilerek iki adet 2-0 ve 3-0 polyester ya da
polipropilen dikis ile “purse-string” dikisleri konuldu. Assendan aortun proksimal 6n
yuzine kardiyopleji kanult igin bir “purse-string” dikisi kondu. Sag atriyal
appendikse  kanilasyon amaciyla dikis kondu. Hastamn 3 mg/kg dan
heparinizasyonu saglanarak ACT 400 saniye Uzerine ¢ikarildiktan sonra kanilasyon
yapildi. CPB bagsladiktan sonra 30 dakikada bir ACT kontrol edilerek 400 saniye, 30
°C'nin atina sogutulan hastalarda ise 480 saniye Uzerinde kalmasi sagland.
Ardindan sirayla arter, vendz ve kardiyopleji kantlleri yerlestirildi. Kantlasyonun
tamamlanmasindan sonra cerrahin  komutuyla arteriyel hattaki  klemplerin
kaldirilmast ve sistemik pompanin calistirilmasiyla CPB’ye basland. Istenilen akim
duzeyine ulasildiktan sonra ve perfizat sicaklhigi dustiginde aortik kros klemp
konularak kardiyopleji sollisyonu verildi. LIMA arteryel greft ve safen vendz greftin
distal koroner anastomozlar: yapildi. Hasta isitilmaya baslandi. Daha sonra aortik
kros klemp kaldirilip “side-biting” klemp kondu. Safen ventz greftlerin proksimal
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aortik anastomozlar1 yapildi. Ardindan “side-biting” klemp kaldirildi ve CPB’den
cikildi. Bizim tercih ettigimiz hipotermi derecesi 28-32°C idi. CPB slresince
hastalarin hematokrit degerleri %18-25 arasinda tutuldu. Hastalarin volum ihtiyaci
Ringer, eritrosit slispansiyonu veya taze donmus plazma ile karsilandi. CPB sonrasi
heparin etkisi verilen protamin ile notralize edildi.

3.6. Olgme, degerlendirme ve istatistiksel analiz yontemleri

Hastalardan operasyon esnasinda 3 adet ve postoperatif birinci giinde 1 adet
olmak Uzere toplam 4 adet tam kan Ornegi alindi. Operasyon esnasinda alinan tam
kan ornekleri,
1. heparinizasyon sonrasi CPB’ ye gegmeden 6nce,
2. CPB’nin 5. dakikasinda ve
3. CPB’nin bitiminden 15 dakika sonra alindi. Radiyal arter kanuliinden 2’ser
mililitre kan 6rnekleri EDTA’ |1 tlplerde oda sicakliginda saklanip hizlica Arastirma
Laboratuarlari’ na (ARLAB) ulastirildr.

3.6.1. Eritrosit deformabilite dlctimleri

Eritrosit deformabilite dlgimleri, degisik kayma streslerinde lazer difraksiyon
analizi ile bir ektasitometre (LORCA [Laser-assisted Optical Rotational Cell
Analyser], RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) kullanilarak yapildi. Kayma
stresi-elongasyon indeksi egrileri 37°C’de 0,30 ile 30 Pa arasindaki dokuz ayri
kayma stresi degerinde elde olundu. EDTA ile antikoagllasyonu saglanan tam kan
ornekleri, fosfatla tamponlanmis salin stispansiyonunda 0,14 mM polivinilpirrolidon
(PVP) (Sigma PVP-360, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) ile 1:200
oraninda dilte edildi. Deformabilitenin belirlenmesi icin cihaz, seyreltilmis
siispansiyonun icinden gecirilen 1s1gin difraksiyon paternini bir video kamera
yarcimiyla kaydetmektedir. Olciim esnasinda, 0,30 ile 30 Pa arasinda kayma stresleri
altinda eritrositler elonge olurlar. Eritrositlerin deformasyona ugrayabilme yetisinin
degerlendirilmesi icin elongasyon indeksi (Ei) kullamlir. Maksimal kayma hizlarinda
deformasyona ugramis eritrositlerin uzun ekseninin uzunlugunun kisa ekseninin

uzunluguna oram elongasyon indeksini verir (bkz. Sekil 2.4.1.1.2).
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3.6.2. Eritrosit agregasyon olgiimleri

Eritrosit agregasyon 6lgtimleri de yukarida adh gegen LORCA cihazi ile yapildh.
Kan ornekleri agik havada, hiicre oksijenizasyonunu standardize etmek igin 30
dakika boyunca yavas olarak santrifiijde dondirtldi. Olgiim esnasinda, kan rnekleri
konsantrik silindir sistemi icerisinde (top ve kupa), silindirler arasindaki 0,3
milimetrelik agiklikta 37°C'de kaydirildi. Olgiimlerden sonra, sillektogram (bkz.
Sekil 2.4.1.2.2) olarak kaydedilen verilerden eritrosit agregasyonu indeksi (Al)
mevcut bilgisayar yazilim ile hesaplandi (bkz Sekil 2.4.1.2.5).

3.6.3. istatistiksel analiz yontemleri

Veri andlizinde, “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.0 for
Windows’ kullanildi. Calisma parametreleri, Ringer ve HES 130/0,4 gruplar:
arasinda karsilastirildi. Agregasyon indeksi (Al) ve elongasyon indeksi (Ei) verileri
ortalama *= standart sapma bigiminde verildi. Normal dagilan parametreler igin
bagimsiz iki grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda “Student-t testi”, korelasyon
analizi icin “Pearson korelasyon analizi”, normal dagilmayan parametreler igin iki
grup ortalamasimin karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U testi” kullamildi. Olasilik
degeri (p) 0,05 ve altinda ise anlaml1 kabul edildi.



BULGULAR
Arastirma Laboratuarlari (ARLAB) biinyesinde LORCA cihazim kullanarak
gerceklestirdigimiz bu galismada elektif CABG operasyonu yapilan toplam 40 hasta

toplandi. Hastalarin 13’ U kadin ve 27'si erkekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilimi

Sollisyon Cinsyet Toplam
Kadin Erkek

Ringer 7 13 20
(%35,0) (%65,0) (%100,0)

HES 130/0,4 6 14 20
(%30,0) (%70,0) (%100,0)

Toplam 13 27 40
(%32,5) (%67,5) (%100,0)

p=0,736

Olgularin ortalama yas1 62,32+2,25 yil idi. Hastalarin higbirisi diyabetik
degildi. Yontem ve gereclerde de belirtildigi Uzere Diabetes Mellitus varhigi
calismaya dahil edilmeme kriterleri icindedir.

Her iki grupta, toplam 33 hastada (%82,5) hipertansiyon mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda hipertansiyon sikhg

Sollisyon Hipertansiyon Toplam
Y ok Var

Ringer 3 17 20
(%15,0) (%85,0) (%100,0)

HES 130/0,4 4 16 20
(%20,0) (%80,0) (%100,0)

Toplam 7 33 40
(%17,5) (%82,5) (%100,0)

p=0,677
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Hastalarin yasi, boyu, vicut agirligi, vicut kitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu,

CPB siresi, aortik kros klemp slresi, greft sayisi ve 24 saatlik drenaj miktar:

bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calisma

gruplarimin demografik 6zelliklerine ait verileri Tablo 4.3 te belirtilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Soluisyon Ortalama+SD p

Yas (yil) Ringer 60,95+7,43 0,317
HES 130/0,4 63,70+9,59

Boy (cm) Ringer 166,15+7,21 0,808
HES 130/0,4 165,40+11,96

Vicut agirhg (kg) Ringer 71,60+11,96 0,464
HES 130/0,4 75,05+17,11

Vicut Kitleindeks Ringer 26,14+3,93 0,386

(kg/m?) HES 130/0,4 27,40+5,04

Ejeksiyon fraksiyonu | Ringer 50,00+£10,88 0,711

(%) HES 130/0,4 51,40+12,74

CPB zaman (dakika) | Ringer 103,85+22,16 0,987
HES 130/0,4 104,00+35,59

AKK zaman (dakika) | Ringer 59,20+14,41 0,780
HES 130/0,4 60,45+15,89

Greft sayis Ringer 3,40+0,99 0,718
HES 130/0,4 3,30+0,73

24 saatlik drenaj (ml) | Ringer 975,00+319,84 0,780
HES 130/0,4 982,50+746,09

SD: standart deviasyon

CPB 0Oncesi albumin degeri tim hastalarin ortalamasi olarak 3,68+1,22 g/dI
olup CPB 5. dakikadaki ortalama 2,11+1,02 g/dl degerinden anlamli olarak yuksektir

(p<0,05).
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albumin (g/dl)
N
o1

O\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
1 35 7 9111315171921 232527 293133353739

hasta no

‘—O—CPB oncesi alboumin —=— CPB 5.dk albumin

Sekil 4.1. Calisma hastalarinda CPB 6nces ve CPB 5. dakikada albumin
degerleri

CPB 5. dakikadaki albumin degeri tim hastalarin ortalamas: olarak 2,11+0,28
g/dl olup CPB sonrast 15. dakikadaki ortalama 2,13+0,30 g/dl degeri ile arasindan
anlaml1 fark bulunmamistir (p = 0,828).
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albumin (g/dl)

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

hasta no

‘ —e— albumin (CPB 5. dakika) —s— albumin (CPB sonrasi 15. dakika) ‘

Sekil 4.2. cahisma hastalarinda CPB 5. dakika ve CPB sonraa 15.dakika
albumin degerleri

Al olciimlerinde, dort ayr1 zamanda alinan (CPB 6ncesi, CPB 5. dakika, CPB
sonrast 15. dakika, postoperatif 24. saat) kan 6rneklerinin incelenmesinde, iki ayri
soltsyon icin, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p>0,05) (Sekil
4.2)(Tablo 4.4).

80

70 +
T 60 Ornek no:
“g 5 1. CPB odncesi
g 0] —e— Ringer 2. CPB 5. dakika
9 —=— HES 13004 3. CPB sonrasi 15. dakika
g %0 4. Postoperatif 24.saat
S(D 20

10 +

0 , . - ORNEK NO

1 2 3 4

Sekil 4.3. Calisma gruplarindaki agregasyon indeks
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Tablo 4.4. Calisma gruplarindaki agregasyon indeks (ortalama+SD)

Ringer HES 130/0,4 p
Al (CPB 6nces) 55,85+17,36 68,00+£28,60 0,144
Al (CPB 5. dakika) 49,10+24,65 60,18+31,40 0,065
Al (CPB sonrasa 15. dakika 34,93+24,91 48,35+26,33 0,074
Al (postop 24. saatte) 58,46+11,45 52,62+19,68 0,330

SD: standart deviasyon

CPB siresi ile agregasyon indeksleri arasinda korelasyon analizi yapildi. DOrt
ayr1 zamanda alinan kan numunelerinden 6lglilen agregasyon indeksleri icin bakilan
korelasyon analizi Tablo 4.5te gosterilmektedir. CPB sSiresi ile agregasyon
indeksleri arasinda korelasyon bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.5. CPB siires ile agregasyon indeksleri arasinda korelasyon katsayilari

Al Al Al Al
(CPB (CPB (CPB sonrasi (postop 24.
Onces) 5.dk) 15.dk) saatte)
CPB Zamani 0,242 0,217 0,137 0,159
(dk)

Degerler “r” korelasyon katsayilarini gostermektedir.

CPB sires ile 30 Pa (en yuksek) kayma stresindeki elongasyon indeksleri

arasinda korelasyon analizi yapildi. DOrt ayr1 zamanda alinan kan numunelerinden

Olctlen elongasyon indeksleri
CPB slresi

gosterilmektedir.
bulunmamaktadir (p>0,05).

ile elongasyon indeksleri

icin bakilan korelasyon analizi Tablo 4.6'da

arasinda korelasyon

Tablo 4.6. CPB siresi ile elongasyon indeksleri arasinda korelasyon katsayilari

Ei Ei Ei Ei
(CPB (CPB (CPB sonrasi (postop 24.
Onces) 5.dk) 15.dk) saatte)
CPB  zamam -0,048 -0,056 -0,210 -0,048
(dk)

Degerler “r” korelasyon katsayilarini gostermektedir.
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Preoperatif ve peroperatif albumin degerleri ile peroperatif ve postoperatif dort
ayri zamanda alinan kan numunelerinden dlcllen agregasyon indeksleri arasinda
korelasyon analizi Tablo 4.7’ de gosterilmektedir. CPB’nin 5. dakikasindaki albumin
degeri ile postoperatif 24. saatte Olgllen agregasyon indeksi arasinda zayif bir
korelasyon bulunmustur (korelasyon katsayisi “r’: 0,412; p<0,01).

Tablo 4.7. Agregasyon indekderi ile serum albumin degerleri arasinda
korelasyon katsayilari

Albumin Albumin Albumin Albumin
(preoperatif) | (CPB 6nces) | (CPB 5.dk) | (CPB sonrasu
15.dk)
Al -0,188 0,112 -0,287 -0,186
(CPB 6ncesl)
Al -0,164 0,129 -0,112 -0,012
(CPB 5.dk)
Al -0,124 -0,029 -0,090 0,095
(CPB sonrasu
15.dk)
Al -0,238 -0,033 0,412* 0,173
(postoperatif
24 saatte)

Degerler “r” korelasyon katsayilarini gostermektedir.
*p<0,01

Preoperatif ve peroperatif albumin degerleri ile peroperatif ve postoperatif dort
ayr1 zamanda alinan kan numunelerinden olculen 30 Pa kayma stresindeki (en
yuksek) elongasyon indeksleri arasinda korelasyon analizi Tablo 4.8'de
gogterilmektedir. CPB sonrast 15. dakikadaki albumin degeri ile CPB'nin 5.
dakikasinda 6lcilen elongasyon indeksi arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur
(korelasyon katsayist “r”: 0,394; p<0,05).
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Tablo 4.8. Elongasyon indeksleri ile serum albumin degerleri arasinda

korelasyon katsayilari

Albumin Albumin Albumin Albumin
(preoperatif) | (CPB 6nces) | (CPB 5.dk) | (CPB sonrasu
15.dk)
Ei 0,008 -0,151 -0,172 -0,273
(CPB 06ncesl)
El 0,063 -0,044 -0,268 -0,394*
(CPB 5.dk)
El 0,143 -0,049 0,025 -0,163
(CPB sonrasi
15.dk)
El 0,310 0,114 0,038 0,004

(postoper atif
24 saatte)

Degerler “r” korelasyon katsayilarini gostermektedir.

*p<0,05

Elongasyon indeksleri degerlendirildiginde, dort ayr1 zamanda, dokuz ayri

kayma stresinde elde olunan dl¢cimlerin kullanilan priming soliisyonu agisindan
karsilastirilmalarinda, Mann-Whitney U testine gore, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: (p>0,05)(Tablo 4.9-4.12).

41




Tablo 4.9. Calisma gruplarinda CPB 0nces elongasyon indekdleri

Soliisyon Ortalama aira p

El Ringer 20,10 0,829
(0,30 Pa) HES 130/0,4 20,90

El Ringer 18,95 0,401
(0,53Pa) | HES 130/0,4 22,05

El Ringer 19,42 0,561
(0,95Pa) | HES 130/0,4 21,58

El Ringer 20,15 0,850
(1,69 Pa) HES 130/0,4 20,85

El Ringer 20,67 0,925
(3,00 Pa) HES 130/0,4 20,33

El Ringer 21,40 0,626
(5,33 Pa) HES 130/0,4 19,60

El Ringer 23,52 0,102
(9,49Pa) | HES 130/0,4 17,48

El Ringer 22,90 0,194
(16,87 Pa) | HES 130/0,4 18,10

El Ringer 22,98 0,180
(30,00Pa) | HES 130/0,4 18,02

Tablo 4.10. Cahisma gruplarinda CPB 5. dakika elongasyon indeksleri

Sollisyon Ortalama sira p

El Ringer 20,38 0,946
(0,30Pa) | HES 130/0,4 20,62

El Ringer 19,30 0,516
(053Pa) | HES130/0,4 21,70

El Ringer 19,40 0,552
(0,95Pa) | HES 130/0,4 21,60

El Ringer 19,40 0,552
(1,69 Pa) HES 130/0,4 21,60

El Ringer 20,90 0,829
(300Pa) | HES 130/0,4 20,10

El Ringer 20,52 0,989
(533Pa) | HES 130/0,4 20,48

Ei Ringer 21,27 0,675
(9,49 Pa) HES 130/0,4 19,73

El Ringer 19,88 0,735
(16,87 Pa) | HES 130/0,4 21,13

El Ringer 20,15 0,850
(30,00 Pa) | HES 130/0,4 20,85




Tablo 4.11. Cahsma gruplarinda CPB sonraa 15. dakika elongasyon indeksleri

Soliisyon Ortalama aira p

El Ringer 20,67 0,925
(0,30Pa) | HES 130/0,4 20,33

El Ringer 19,60 0,626
(0,53 Pa) HES 130/0,4 21,40

El Ringer 19,90 0,745
(0,95Pa) |[HES130/0,4 21,10

El Ringer 19,55 0,607
(1,69 Pa) HES 130/0,4 21,45

El Ringer 20,73 0,903
(300Pa) | HES 130/0,4 20,27

El Ringer 21,05 0,766
(5,33 Pa) HES 130/0,4 19,95

El Ringer 21,80 0,482
(9,49Pa) | HES 130/0,4 19,20

El Ringer 20,63 0,946
(16,87 Pa) | HES 130/0,4 20,38

El Ringer 19,77 0,695
(30,00Pa) | HES 130/0,4 21,23

Tablo 4.12. Calisma gruplarinda postoperatif 24.saat elongasyon indeksleri

Soliisyon Ortalama aira p

El Ringer 17,75 0,136
(0,30Pa) | HES 130/0,4 23,25

El Ringer 19,55 0,607
(0,53Pa) | HES 130/0,4 21,45

El Ringer 19,60 0,626
(0,95 Pa) HES 130/0,4 21,40

El Ringer 19,65 0,646
(1,69 Pa) HES 130/0,4 21,35

El Ringer 19,77 0,695
(300Pa) | HES130/0,4 21,23

El Ringer 20,40 0,957
(5,33 Pa) HES 130/0,4 20,60

El Ringer 20,88 0,839
(9,49Pa) | HES 130/0,4 20,13

El Ringer 20,85 0,850
(16,87 Pa) | HES 130/0,4 20,15

El Ringer 21,48 0,598
(30,00Pa) | HES 130/0,4 19,52
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TARTISMA

CPB uygulamasinda farkli prime soltsyonlarimin  hemoreolojik etkilerini
arastirdigimiz bu calismada Ringer ve HES 130/0,4 gruplar arasinda Al ve Ei
degerleri agisindan anlamli bir fark gozlenmedi. Hemoreoloji parametreleri olarak
bilinen Al ve El srasiyla eritrositlerin agregasyon ve deformasyon yeteneklerini
gostermektedir. Ringer ve HES 130/0,4 solUsyonlar agisindan, CPB uygulamasinda,
eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi agisindan anlamli fark yoktu.

CPB uygulamasinda ekstrakorporeal sirkilasyonun ¢zelliklerine bagli olarak
reolojik degisikliklerin oldugunu gosteren calismalar literatirde yer almaktadir. CPB,
kan elementlerini ve plazma proteinlerini  etkileyerek normal hemostazda
degisiklikler yaratabilir (41,42,43). Bu degisiklikler bilyik oranda kalp-akciger
makinesinden kaynaklanmaktadir. Bu makinede; kanmin fizyolojik olmayan yapay
yuzeylerle temasi (44), kan hucreleri Uzerinde mekanik kayma stresi (45), pulsatil
olmayan perfiizyon akimi (46) ve hemodillisyon (47) sbz konusudur.

Eritrosit agregasyonunun plazma protein konsantrasyonundan etkilendigi
bilinmektedir. CPB uygulamasi yapilacak olan hastalarda plazma proteinlerinin
hemodilGsyonunun eritrosit agregasyonu tzerindeki etkilerini incelemek tzere Gu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, CABG operasyonuna gidecek olan hastalar,
CPB uygulanan ve uygulanmayan seklinde iki ayr1 grup olarak incelenmistir (49).
CPB uygulamasinda kalp-akciger makinesi ve prime soltisyonu olarak ringer laktat
ve HES kullamlmistir. Bu calismada eritrosit agregasyonu, CPB uygulamasi
yapilanlarda yapilmayanlara gore azalmis olarak bulunmustur. Bu azalma, CPB
uygulamasinda prime soltisyonu kullanilmasina bagli olarak gelisen plazma
proteinlerinin  hemodilUsyonuna baglanmistir. Farkli calismalarda (48,50) CPB
uygulamalarinda eritrosit deformabilitesinde azalma gorulirken Gu ve arkadaslarimin
yaptig1 bu calismada eritrosit deformabilitesinin degismedigi gozlenmistir.

Lohrer ve arkadaslar1 tarafindan CPB uygulanan hastalarda yapilan ¢alismada
eritrosit deformabilitesinin  degismedigi gOzlenmistir. Bu caligmada eritrosit
deformabilitesini degerlendirmek tizere rotasyonel reoskop kullamlmstir (49). Lange
ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada ise CPB’nin eritrosit deformabilitesini
azalttigi bulunmustur. CPB yapilan hastalarda hemodillisyona bagli olarak eritrosit



agregasyonunun azaldigi Gu ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda tespit edilmistir
(50).

Eritrosit agregasyonunun normal diizeyleri hemostaza katkida bulunmaktadir.
Diabetes Mellitus ve hipertansiyon gibi hastaliklarda eritrosit agregasyonu artmus
olarak bulunmustur (18,51). Hiperagregasyon bu hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynuyor olabilir. Eritrosit hiperagregregasyonu artmus kan viskozitesinin ana
nedenidir. Agregasyonun artmis olmasi bu agregatlar1 parcalamak Uzere daha ok
enerji harcanmasina neden olabilir. Artmis eritrosit agregasyonu endotel nitrik oksit
sentez  ekspresyonunu  azaltabilir  (51). Eritrosit  hiperagregasyonu  gibi
hipoagregasyonu da hastalik patogenezinde rol alabilir. Hipoagregasyon endotel
aktivasyonuna neden olabilir. Morariu ve arkadaslarinin hayvanlarda yaptiklar1 bir
calismada hemodiltisyona bagli eritrosit hipoagregasyonunun endotel aktivasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. CPB’de hemodillsyona bagli gelisebilecek eritrosit
hipoagregasyonu sonrast trombotik olaylar artabilir. Dolayisiyla CPB’de
hemodilisyon hemoreolojiyi etkileyen Onemli bir faktordur. Hemodillsyonun
yapildig1 sivilar bu agidan 6nem tasimaktadir. Morariu ve arkadaslarinin (51)
hayvanlar Gzerinde yaptiklar: bu ¢alismada akut izovolemik hemodiltsyon saglamak
Uzere iki farklt sivi kullamimugtir. HES 200%0,5 ve %6 HES 130/0,4 soltsyonlar: iki
ayri grup olarak karsilastirilmis, iki grup arasinda eritrosit agregasyonu agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir. Ancak her iki hasta grubunda da soltisyon verildikten
sonra ani  olarak eritrost agregasyonunda azalma olmustur.  Eritrosit
hipoagregasyonunun endoteli aktive edebilecegi distnuldugiinde CPB uygulamasina
gidecek hastalarda trombotik olaylari Onlemek amaciyla perioperatif asir
hemodilGsyondan kaginmak gerektigi sylenebilir.

CABG operasyonlarinda uygulanan CPB’de kullamilan prime soltsyonlarim
karsilastirmak Uzere bu ¢alisma planlandi. Soltisyonlar arasindan ters hemoreolojik
etkileri en az olan solisyonun secimi ya da tercih edilebilecegi distincesinden
hareketle bu ¢alisma planland:.

CPB uygulanan hastalarda eritrosit deformabilitesi de degisiklikler
gosterebilmektedir. CPB uygulamasinda eritrosit deformabilitesinin  azaldigim
gosteren galismalar bulunmaktadir (48, 52).
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Graaft (14) ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada CPB uygulanan hastalarda
prime solisyonu sirkulasyona gegtikten sonraki agregasyon indeksinde cerrahi
Oncesine gore anlamli bir azalma olmustur.

Agregasyon indeksindeki azalma prime solUsyonlart sonrasi plazma protein
konsantrasyonundaki azalmaya bagl1 olabilir. Ancak Morariu ve ark yaptiklar: bagska
bir caligmada (53) %6 HES 200/0,5 soltisyonu ile hemodiltisyonun yapildig: baska
bir klinik olguda agregasyon indeksinin artmis oldugu bulunmustur.

Eritrosit agregasyonu konusunda kesin sebep sonug iliskileri ¢cikarilmadan 6nce
detayl1 arastirmalara ihtiyag vardir.

Morariu ve arkadaslarimin 2004 yilinda yaptiklar: in vitro bir ¢alismada CPB
uygulamasinda farkli priming soltsyonlarimin eritrosit agregasyonu Uzerine etkisi
arastirilmistir (54). Agregasyon indeksi, ringer laktat, HES 130/0,4, HES 200/0,5,
kontrol gruplar: arasinda ve kendi iclerinde islem 6ncesi ve sonrasi Olgulmustir. Her
iki HES solusyonu igin, uygulama 6ncesine gbre agregasyon indeksleri azalmasina
ragmen, her iki soltisyon arasinda anlamli fark bulunmamustir. Yine ayni ¢calismada,
ringer laktat ile HES 200/0,5 soliisyonu arasinda anlamli fark bulunmamustir.

CPB uygulamasinda farkli prime soltsyonlarimin  hemoreolojik etkilerini
arastirdigimiz bu calismada Ringer ve HES 130/0,4 gruplar arasinda Al ve Ei
degerleri agisindan anlamli bir fark gozlenmedi. Hemoreoloji parametreleri olarak
bilinen Al ve El srasiyla eritrositlerin agregasyon ve deformasyon yeteneklerini
gostermektedir. Benzer ozmolariteye sahip Ringer ve HES 130/0,4 soliisyonlari
acisindan, dort ayri zamanda ainan kan Ornekleri incelendiginde, CPB
uygulamasinda, eritrosit agregasyonu ve deformabilitesi agisindan anlamli fark
yoktul.

Bu calisma, literatiire gore, degisik prime soliisyonlarinin kullanilip Ei ve Al
degerlerinin karsilastirildigi in vivo ilk calismadir. CPB baslangici ile birlikte
hemodiltsyonun gerceklestigini gbérmek adina, gruplardan bagimsiz olarak, CPB
Oncesi ve CPB 5. dakikada alinan kan drneklerinden calisilan serum albumin
diizeyleri arasindaki farklilik anlamli olarak bulundu.

Sonu¢ olarak, fizyolojik olmayan CPB sirecinin hemoreolojik etkilerinin
incelenmesi, bu slrecin yarattigi advers degisikliklerin azaltilmas: yolunda katki
saglayacaktr.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Mayis- Kasim 2006 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’ nde elektif olarak koroner arter bypass
cerrahisi geciren 40 koroner arter hastasi calismaya alindi. Alinan 6rnekler Arastirma
Laboratuarlari (ARLAB) binyesinde analiz edildi. Calismaya, Dokuz Eylil
Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji ve Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dallar1
arasinda yapilan ortak konsey karari geregince koroner arter bypass cerrahisi
gecirmesi kararlastirilan ve operasyon oncesi bu ¢alismaya katilmay: kabul eden, 20
kisiden olusan iki ayr1 grupta toplam 40 hasta alindh.

Bu Kklinik calismada, kardiyopulmoner bypass islemi uygulanarak elektif
koroner arter bypass cerrahisi gegiren secilmis hastalarda, degisik ekstrakorporeal
dolasim priming soltsyonlarinin (Ringer, %6 HES 130/0,4) eritrosit agregasyonu ve
deformabilitesi tzerine etkilerini karsilastirmak amaglanmusti.

Asagidaki sonuclar elde olunmustur:

1. Al dlgumlerinde, dort ayr1 zamanda alinan (CPB 6ncesi, CPB 5. dakika, CPB
sonras 15. dakika, postoperatif 24. saat) kan 6rneklerinin incelenmesinde, iki
ayr1 solusyon igin, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark gordlmedi
(p>0,05).

2. Elongasyon indeksleri degerlendirildiginde, dort ayri zamanda, dokuz ayri
kayma stresinde elde olunan oOlgumlerin kullanilan priming soltsyonlari
acisindan karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

3. Hemoreoloji ve hemodiltsyon, kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda
biyiik 6nem arz etmektedir. Literatr 1s13inda degerlendirildiginde, El ve Al
degerlerinin CPB’den etkilendigi gorulmektedir. Bu calismayi, CPB’nin
kanin homeostatik kosullar1 Uzerindeki olumsuz etkilerinin dniine gegilmesi
veya azaltilmasi igin, priming soliisyonu tercihlerinde yol gosterici olacagin
dustinerek  planlamistik. Calismamin  neticesinde, iki ayr1  priming
soliisyonunun elongasyon ve agregasyon indeksleri yoninden anlamli
farklilik yaratmachgim gordik. Ancak, daha net bilgiler elde edebilmek icin
ileri klinik calismalara ihtiyag vardir.
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